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   Determination of urinary hydroxy-proline was carried out by means of Prockop and 
Udenfriend's method in patients with urolithiasis. In 5 out of 75 cases of urolithiasis, 
daily excretion of urinary hydroxy-proline was found to be elevated. Out of these 5 cases, 
2 had hyperparathyrodism and another 2 had confined to prolonged bed rest due to bone 
fracture, so that these 4 cases showed more or less decalcification of the bones. The 
remaining 1 case showed no picture of decalcification and the cause of excessive excretion 
of hydroxy-proline was obscure. These results indicated that determination of urinary 




びelastin中に見出 され るア ミノ酸 であ るが,
後者 の含有量 は少 く,実 質的には専 ら前 者にの
み存在す ると考 え られ る.collagenは特に骨
基質に多量 に分布 し骨形成 の母体 を な し て い
る.従 っ て骨系統 の破壊新生 な どに伴 ってco1-
1agenの代謝充 進が起 ると,尿 中のhydroxy-
proline排泄が増加 する ことが期待 され,ま た
逆に尿中hydroxy-prolineの増加 はcollagen
の代謝充進を,ひ いては骨系統 の代謝 充進を推
定させ るわけで ある.
一方尿石症 中には骨 系統 の代 謝異 常を原因 と
して生起 する ものが含 まれ るが,こ れ等 をsc-
reeningする ことは臨床上 重要 な問題で ある.
われわれは尿石症 における尿 中hydroxy-pro-
line(以下HO-prと 略す)測 定 が この 目的に
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第1表 著 者 の使 用 した 尿 中hydroxy-proline測定
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正 常 人 で はtotalHO-prの1日排 泄 量 は2.5～30.O
mgの 範 囲 に あ り平 均12.Omg,標準 偏差7.0,標準誤
差L9で あ った.こ の値 はMitomaeta12),Prockop
&Udenfriendの値 に較 べ,や や 低 値 を示 して い る
(第2表).freeHO-prは 非 常 に 微量 で測 定 限界 に
























つ い て 測 定 を行 な った.年 令範 囲 は18～61才に わ た っ
た.尿 はtolueneに よる防 腐 を 行 な い冷 暗 所 に 保 存
し,測 定は 原 則 と して蓄 尿 終 了 後 直 ち に行 な った.な
お13例につ い て は 尿 中HO-prと 同時 に 血 中alkaline
phosphatase(以下A1-pと 略 す)の 測 定 を 行 な い 両
者 の 相 関 を見 た.
totalHO・prの測 定 はProckoP&UdenfriendO
法 に従 った.す なわ ち主 な 操 作 を 列 記す る と,
イ,真 空 蒸 溜 に よる尿 濃 縮






であ り標 準 曲 線 よ り濃 度 を 出 し,1日 排 泄 量 をmg単
位 で 示 した.freeHO-prはロの操 作 を 行 な わず に測
定 した 値 で あ る,血 中A1・PはKing-King法変 法 に
よ り測 定 しKing-Armstrong単位 で示 した.
PTEの 投 与 は い ず れ も正常 人 に 対 し,Paroidin
(Park-Davis社製)200単 位 を筋 肉 内に 投 与 した も
ので,前 日の 尿 を コ ン トロー ル とした.骨 折 患 者 は い
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血 中A1-Pと 尿 中HO-Pr
HO-Pr
め られ て い る.
考 按
厳密 にはHO-prはbrainlipoproteinなど
の ような組織 に も含 まれ る5}が相当量 を含 むの
は先述 の ようにcollagenとelastinである.
elastin中の含量 は1 .5%,collagen中の含量
は13%6)で前者 は比較 的少量 で あ り,尿 中HO-
prの前駆物質 としての意義 は殆 ん どcollagen
のみにあ ると考 え られ る.そ して組織中colla-
gen測定の指標 としてのHO-prの意義 はNeu-
man&Logan7)などが認 めてお り,尿 中HO-
P「のcollagen代謝 の指標 としての意義 はすで
にZiffeta1.3).Sjoerdsmaeta1.8}などに よ
り推定 され てい る.
尿 中HO-prの 由来 については イ)食 餌 准,
ロ)collagenの合成 に参画す る前駆物 質か ら
,
1114 高 橋 他:尿 石 症 に お け る尿 中hydroxy-prolineの意 義 に つ い て
ハ)collagenの破壊 ,の3つ が考 え られてい
る.Prockop&Sjoerdsma4LZiffetal.3〕は
尿 中HO-prに 対す る食餌の影響 につ いて検討
してい るが,そ れ に よる とHO-prそ れ 自体 の
形 で投与す る と尿中 のfreeHO-prの増量を き
た し,gelatinとして投与す る とboundHO-
prが 増量 す る.従 って通 常の状態では少 くと
も尿中HO-prの 一部 は食餌 の影響 を うけてい
るわけで,疾 患に対す る診断的材料 として考 え
る場 合にはHO-prあ るいはその前駆物 質を除
去 した食餌～一定 食餌投与下 で測定 する ことが
必要 である.第1表 に示 した食餌 は比較的厳密
な制 限食であるが,肉 類 の多 い食餌 で もあま り
HO-prの増量 が見 られない とい う成績3}もある
ので,gelatin除去 とい う点 に注意すれば も少
し長期投与 の出来 る形 に変 えるこ とも可能 であ
る.
尿 中HO-prの 食餌性以外の部分 の由来につ
いては,collagenの合成過程 に関係 した もの
か,collagenの破壊を反映す るものか未 だ明 ら




に関係す るとい う証拠 は得 られ ていない として
い る.そ して尿 中排泄量 に影響す る因子 として
collagenの破壊率 の他 に,腎 におけ るク リアラ
ンス とHO-prpeptideのCO2とureaえの
分解率が挙 げ られ ている.
PTE投 与 による尿 中HO-prの増 加はすでに
keiseretalii)によ り認め られ てお り,bone
matrixcollagenの破壊 を伴 うことが述 べ られ
てい る.ま たDulletali2)は副甲状腺機能低
下症患者 に対す るPTE投 与時 の観察 に より,
骨のorganicmatrixの分解 に より二 次的 に
Ca,Pな どの無機成分 の移動 が起る ことを示 唆
してい る,一 方Flanagal1&Nichols13)によ
ればPTEはinvivoお よびillvitroで骨系
統 におけ るcollagen生合成 を阻害 す ることを
報告 してお り,従 ってcollagenpoo1は両作 用
に より減 ずる ことが推定 され る,
PTEの 外,外 因性ホル モソに よる尿 中HO一
prの増加 はgrowthhormone,thyroidhor-
moneにより惹 起 され るこ とが知 られ てい る14).
臨床上,こ れ等 に相当 して原発性副甲状腺機能
元進症,甲 状腺機能 元進症,末 端肥大症 な どの
疾 患で尿中HO-prは 増量 す る.こ の他,幼 小





asesに属 する疾 患群,火 傷な どで増量 するこ
とが報告 され ている.悪 性腫瘍 の骨転移 例でも
尿中HO-prの 増加 する ことが報告 され てい る
が,そ の程度 は骨転移巣 の活性程度 に関係 し,
そ の病巣がosteolyticでもosteoblasticでも
HO-pr排泄増 加に差は見 られ ない(Plattet
all7}).われわれ の症例 では7例 中1例,前 立腺
癌 の症 例におい て上昇をみ たが 同時 に血中A1-P
活性 の増加 も証 した.
上述 の ような種 々の疾患 で尿中HO-prは 増
量 す るが これ等の うち原発性副 甲状腺機能充進
症,acuteosteoporosis,Paget'sdisease,悪性
腫瘍骨転移,Marfan'ssyndromeなどでは骨
系統 を介 してCa代 謝 に影響 し,尿 石を作 り易
い状態を形成す る と考 え られ る.わ れわれ の測
定 に見 る ように尿石症27例中5例 に上昇 を見,
その うち4例 に明 らか な骨代謝異常 を見 出し得
た ことは,尿 中HO-prの 測定 が骨代謝異常 に
対 す る有力な補助診断法 として役立 ち得 ること
を示 してい る.中 でも原発性 副甲状腺機能充進
症 に対 す る意義 につい ては特 に興味 が持たれ る
のであるが,KleinetaliS)の成績 では骨病巣
の見 られ ない場合 には尿中HO-pr排 泄増加は
見 られない としてい る.わ れわれ の2症 例は,
いつれ も骨 の脱灰 を認 めてい る例で あるが,上
記 の点については向後 の検討を まつ必要があろ
う
血 中Al-Pに ついては第3図 に見 るごとく骨
病巣 が相 当進行 した状態で上昇を示す ようであ
り,こ の点尿 中HO-pr排 泄上昇の方が鋭敏に
骨病 巣を反映す るように思われた.






2.正 常者 におけ るtotalHO-pr排泄は12.0
±1.9mg/dayであった.
3.PTE投 与者 では前 日の コソ ト目一ル値
に対 し,い つれ も高値 を示 した.
4.尿 石患者27例中5例 にtotalHO-pr排泄
高値を認めたが,そ の うち2例 は原発性副 甲状
腺機能充進症,2例 はacuteosteoporosisの
症例であった.
5.骨 折 患者の うち安 静臥床 中の ものはすべ
てHO-pr排泄高値 を示 した.
6,悪 性腫瘍骨転移患 者7例 中1例 に排泄増
多を認 めた.
7,血 中A1-Pと 尿中HO-pr排 泄値 とが順
相関をする傾向を見たが,尿 中HO-prの 方 が
骨変化 に対 し鋭敏に反応す るように思われた.
8,尿 中HO-pr排 泄 測定は尿 石症 中骨代謝
異常に伴 うものを検 出す るのに有用で あること
を述べ,HO-prの 代謝を中心に文献 的考 察を
行なった.
(本論文の要旨は松本市で行なわれた第30回東部連
合地方会において発表した.恩 師稲田教授の御指導御
校閲を深謝する,研究室諸嬢の御協力を感謝する.)
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